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PatentansprUche 



1 . Cyclopentanderivate der allgemeinen Formel 




(worin R ein Wasserst off atom oder eine carboxylische Acyl- 

2 

gruppe darstellt, R ein Wasserst off atom oder eine geradket- 
tige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlens toff at omen 
darstellt und n eine ganze Zahl von 4 bis 8 bedeutet) und wenn 
R ein Wasserstoffatom darstellt, die Salze dieser Derivate. 



2 . (+)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1 -enyl)-heptansaure und 
deren Salze, der (+)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-hep- 
tansfiuremethylester und der (+)-7-(4-Hydroxy-5-oxocyclopent-1- 
enyl)-heptansaure-methy lest er . 

3. Verfahren zur Herstellung eines Cyclopentanderivats ge- 
mfiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi man eine Yerbin- 
dung der allgemeinen Pormel 




(worin R und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen) 

mit einer Mineralsaure oder mit einer Carbonsaure der Pormel 

ft it 
R -OH umsetzt, worin R eine carboxylische Acylgruppe be- 
deutet. 
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4. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine verdlinnte Mineralsaure verwendet, um ein Cyclopentan- 
derivat gemaB Anspruch 1 zu erhalten, worin R 1 ein Wasserstoff- 
atom bedeutet. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 3 Oder 4, dadurch gekennzeichnet 
daB die Reaktion bei der RtickfluBtemperatur des Reaktionsge- 
misches durchgefiihrt wird. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Cyclopentanderivats der 
in Anspruch 1 dargestellten allgemeinen Pormel, worin R 2 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine CarbonsSure derselben Pormel, 
worin jedoch R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, nach Methoden 
verestert, die ftir die ttberfuhrung einer Carboxygruppe in 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen in 
ihrem Alkylteil bekannt sind. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 3 oder 6, worin das erhaltene 
Cyclopentanderivat der in Anspruch 1 dargestellten allgemeinen 
Pormel eine Verbindung dieser Pormel darstellt, worin R eine 
carboxylische Acylgruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB 
man nach an sich bekannt en Methoden die Gruppe R 1 0- dieser 
Verbindung in eine Hydroxygruppe durch Hydrolyse Uberftihrt. 

8. Verfahren gemaB einem der AnsprUche 3 bis 5 und 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB sich eine Umwandlungsstufe nach an 
sich bekannten Methoden anschlieBt fur die Umwandlung des er- 
haltenen Cyclopentanderivats der in Anspruch 1 dargestellten 
allgemeinen Pormel, in der in diesem Pall R 2 ein Wasserstoff- 
atom bedeutet, zur Erzielung eines Salzes. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie als Wirkstoff zumindest ein Cyclopentanderivat 
der in Anspruch 1 dargestellten allgemeinen Pormel oder wenn 
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R in dieser Formel eln Wasserst off atom bedeutet, ein nicht 
tozlsches Salz eines derartigen Derlvats zusammen mit einem 
pharmazeutischen Trager Oder pharmazeutischen Umhiillungsmittel 
enthalten. 
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Case 829 
H/Pi 

MAY & BAKER LIMITED, Dagenham, Essex/GroBbritannien 
Neue Cyclopentanverbindungen 



Die Erfindung betrifft neue Cyclopentanderivate, ein Verfahren 
zu deren Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische Zu-~ 
sammensetzungen. 

Erfindungsgem&B werden neue Cyclopentanderivate der allgemeinen 
Formel 




I 



vorgesehen, [worin R ein Wasaerstoffatom oder eine carboxyli- 
eche Acylgruppe, beispielsweise eine geradkettige Oder ver- 
zweigte Alkanoylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Benzoylgruppe darstellt, R ein Wasserstoffatom Oder eine ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen (z. von 1 bis 4 oder von 7 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen)bedeutet und n eine ganze Zahl von 4 bis 8, vorzugs- 
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weiae 6 darstellt] und wenn R ein Wasserstoffatom bedeutet, 
deren Salze > beispielsweise Salze von Alkalimetallen (z. B. Na- 
trium Oder Kalium)jErdalkalimetallea (z. B. Calcium oder Magne- 
sium), Ammoniak oder Aminen (z. B. Athylamin, Triathylamin 
Oder Pyridin) . • 

Vie es ftir den Fachmann ersichtlich sein wird, besitzt die in 
der allgemeinen Pormel I gezeigte Struktur zumindest ein Chi- 
ralitatszentrum, wobei dieses Chiralitatszentrum an dem Ring- 
Kohlenstoffatom sitzt, an das die Gruppe R 1 0- geknupft ist. 

Zusatzlich zu diesem Chiralitatszentrum konnen weitere Chirali- 

1 2 

tfitszentren in den durch die Symbole R bzw.R dargestellten 
Acyl- oder Alkylgruppen auftreten. BekanntermaBen fiihrt die 
Anwesenheit von Chiralitatszentren zur Exist enz von Isomeren. 
DemgemaB liegen im Bereich der Erfindung samtliche Isomere der 
allgemeinen Pormel I und deren Mischungen. 

2 

Die Verbindungen der Pormel I und wenn R ein Wasserstoffatom 
bedeutet, deren nicht toxische Salze, besitzen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften, einschlieBlich insbesondere der 
Ausbildung einer Hypertension und der Inhibierung der Magen- 
sauresekretion. Bei Laboruntersuchungen zeigt es sich, dafl die 
Verbindungen der Pormel I ftthren zu: 

(a) einem Anstieg von 10 mm Hg beim mittleren Blutdruck der 
Urethan-anaestetisierten Pempidin (1 ,2,2,6, 6-Pentamethylpiperi- 
din)-bebandelten normotensiven Ratte bei Bosen zwischen 20 

und 50 /xg/kg Tierkorpergewicht bei intravenoser Verabreichung 
und 

(b) einer 10- bis 35-prozentigen Inhibition der Pentagastrin- 
induzierten MagensSuresekretion bei der Ratte bei einer Bosis 
von 50 jig/kg Tierkorpergewicht pro Minute bei oraler Verab- 
reichung in losung in wfifiriger NatriumchloridlSsung wahrend 

60 Minuten. 
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Die Verbindungen sind demgemaB fiir die Behanaiung Oder die Ver- 
hinderung eines niedrigen Blutdrucks oder die Inhibierung der 
Magensauresekretion verwendbar. 

Die Verbindungen der Formel I und sofern anwendbar, deren Salze, 
sind als Zwischenprodukte bei der Herstellung von 10-Hydroxy- 
prostaglandinen und deren Derivaten und Analogen verwendbar. 
Prostaglandine besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten, beispielsweise die Ausbildung einer Hypotension, Broncho- 
dilatation, die Inhibierung der Magensauresekretion und die 
Stimulierung der Uteruskontraktion und sie sind demgemaB ver- 
wendbar als Pharmazeutica und als Bestandteile in pharmazeu- 
tischen Zusammensetzungen. 

GemSB einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung werden 
die Verbindungen der Formel I hergestellt durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




(worin R 2 und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen) 
mit einer anorganischen Saure oder einer Carbonsaure der For- 
mel R 1, -OH (worin R 1 ' eine carboxylische Acylgruppe bzw. Car- 
bonsauregruppe bedeutet), vorzugsweise als Reaktionsmedium 
und vorzugsweise bei erhShter Temperatur, beispielsweise der 
RUckfluBtemperatur der Reaktionsmischung. 

1st das saure Reagens eine anorganische Saure, so ist die er- 
haltene Verbindung der Formel I eine solche, in der R ein 
Wasserstoffatom bedeutet und R und n die vorstehend angege- 
bene Bedeutung besitzen. Vorzugsweise wird die Reaktion mit 
verdiinnter anorganischer Saure, beispielsweise verdlinnter 
Schwefelsfiure, vorzugsweise in Gegenwart eines inerten organi- 
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8Chen Lbstmgsmittels, b. B. Aceton oder Lioxan durchgef Uhrt . 

let das saure Reagens eine Carbonsaure, so 1st die erhaltene 
Verbindung der Formel I eine solche, in der R 1 eine Acylgruppe 

darstellt, die der carboxylischen Acylgruppe R^ ' der verwende- 

p 

ten Sfiure entspricht und R und n besitzen die vdretehend ange- 
gebene Bedeutung. 

Die Yerbindungen der Pormel II werden durch Epoxydierung einer 
Terbindung der allgemeinen Pormel 



O 



(CH 2 ) n COOR Z m 



(worin R und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen), 
vorzugsweise durch Umsetzung mit Waseerstoff peroxid und einem 
Alkalimetallhydroxyd (z. B. Hatriumhydroxyd) in einem inerten 
organischen losungsmittel, beispielsweise einem Alkanol mit 
1 bis 4 Eohlenstoffatomen (z. B. Methanol) bei einer Tempera- 
tur nahe oder unterhalb der Raumtemperatur, vorzugsweise bei 
einer Temperatur von 0 bis 25°C hergestellt. 

p 

Die Yerbindungen der Pormel III, worin R ein Wasserstoffatom 
bedeutet und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, 
werden durch Oxidation einer Yerbindung der allgemeinen Pormel 



(CH 2 ) n CH 2 OH ^ 
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(worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt), vorzugs- 
weise durch Einwirken von Chromtrioxid und wafiriger Schwefel- 
e&ure in Gegenwart eines inerten organischen Lbsungsmittels, 
z. B. Aceton^bei einer Temperatur nahe Oder unterhalb der Raum- 
temperatur hergestellt . 

Die Verbindungen der Pormel IV werden hergestellt durch Um- 
Betzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



z* 3 




V 



(worin und R jeweils eine Alkylgruppe bedeuten oder R und 
R* zusammen eine 4- oder 5-gliedrige Kohlenwasserstoffkette 
bedeuten, die durch ein oder zwei Sauerstoff- oder Stickstoff- 
atome - wobei derartige zusatzliche Stickstof fatome in Form 

" 5 5 
von -H= oder | vorliegen, worin R eine Alkylgruppe bedeu- 

tet - unterbrochen sein konnen, wobei die Kohlens toff atome in 
dieser Kohlenwasserstoffkette gegebenenfalls jeweils ein oder 
zwei Alkylgruppen enthalten) mit einem Aldehyd der allgemeinen 
Formel 

R 6 0(CH 2 ) n CH0 VI 

worin R 6 ein Wass erst off atom oder eine 2-Tetrahydropyranyl- 
gruppe, unsubstituiert Oder substituiert durch z. B. zumindest 
eine Alkylgruppe, darstellt und n die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzt. Die TJmsetzung wird durchgefiihrt f indem man 
die Reaktanten in einem inerten organischen losungsmittel, 
beispielsweise einem aromatischen Kohlenwass erst off (z. B. Ben- 
zol) unter kontinuierlicher Entfernung von Wasser, vorzugswei- 
se bei einer Temperatur zwischen 60 und 120°C erhitzt, wonach 
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eich eine Hydrolyse unter waBrig-sauren Bedingungen (z. B. 
■it Salzs&ure), vorzugsweise bei Raumtemperatur, anschlieBt 
und indem man dann mit einer Saure (z. B. konzentrierte Salz- 
sfiure), vorzugsweise bei ca. 100°C und vorzugsweise in einem in- 
erten organischen losungsmittel, wie einem Alkohol (z. B. Bu- 
tanol) erhitzt, urn eine Wanderung der Doppelbindung von der 
exocyclischen in die endocyclische Stellung zu bewirken. 

Gem&fi einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erf indung werden 

2 

die Terbindungen der Formel I, worin R eine Alkylgruppe mit 

1 bis 12 Kohlenstoffatomen darstellt und R 1 und n wie vor- 

stehend definiert sind, hergestellt, indem man eine entspre- 

2 

chende Carbonsaure der Formel I, worin R ein Wasserstoffatom 
bedeutet, durch Anwendung oder Anpassung von fUr die Yereete- 
rung von CarbonsSuren bekannten Methoden verestert. 

Somit kann die Teresterung durchgefiihrt werden durch Qmsetzung 
der Carbonsaure mit (i) einem Alkohol der allgemeinen Formel 

R 7 OH YII 

(worin R 7 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet), wobei ein tlberschufl des- 
selben als L5sungsmittelmedium verwendet werden kann 9 in Ge- 
genwart einer anorganischen Saure, z. B. Salzsaure oder Schwe- 
fels&nre, vorzugsweise bei einer Tempera tur zwischen 50 und 
160°C und vorteilhafterweise bei der RiickfluB tempera tur der 
Reaktionsmischung oder (ii) wenn der gewiinschte Ester eine 
Terhlndung der Formel I darstellt, worin R eine Gruppe der 
Forsel -CHR®R^ bedeutet (worin die Symbole R 8 und R^ identisch 
oder verschieden sind und jeweils eine Alkylgruppe oder vor- 
mgsweise ein Wasserstoffatom bedeuten, wobei die Gesamtan- 
sahl der Kohlenstoffatome in der Gruppe -CHR^R^ hSehstens 12 
betrfigt) durch Dmsetzung mit einem Diazoalkan der allgemeinen 
Fonel 

RVc-OTg Till 
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(vorin R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen) 
in einem inerten organise hen Lbsungsmittel, vorzugsweise einem 
Dialky lather (z. B. Diathy lather) vorzugsweise bei Raumtempera- 
tur. 

Alternativ kann ein Silbersalz einer derartigen Carbonsaure 
der Pormel I mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Pormel 

R 7 Z 1 IX 

(worin Z 1 ein Halogenatom bedeutet und R 7 die vorstehend angege- 
bene Bedeutung besitzt), gegebenenfalls in Gegenwart eines in- 
erten organischen KSsungsmittels, z. B. eines aromatischen 
Kohlenwasserstoffs (z. B. Benzol) bei erhohter Temperatur, bei- 
BpielBweise zwischen 40 und 110°C und vorteilhafterweise bei 
der RiickfluBtemperatur der Reaktionsmischung umgesetzt werden. 

2 

Yerbindungen der Pormel III, worin R eine AUcylgruppe mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet und n die vorstehend angege- 
bene Bedeutung besitzt, konnen hergestellt werden durch Yer- 
esterung einer entsprechenden Carbonsaure der Pormel III, worin 
R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, wobei man die vorstehend fttr 
die Veresterung von Carbonsauren der Pormel I beschriebenen 
Kethoden anwendet oder anpaBt . 

GemfiB einem anderen Merkmal der Erf indung werden Yerbindungen 
der Pormel I, worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet, herge- 
stellt, indem man nach an sich bekannten Methoden Yerbindungen 
der jenigen Pormel, worin R 1 eine carboxylischeAcylgruppe bedeutet 
beispielsweise durch Einwirkung eines Alkalimetallcarbonats, 
z. B. Hatriumcarbonat 9 in einem wafirig-alkanolischen Medium, 
z. B. wfifirigem Methanol hydrolysiert . 

Ale weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung werden Salze 

2 

von Carbonsfiuren der Pormel I, worin R ein Wasserstoffatom 
bedeutet 9 (worin R 1 und n die vorstehend angegebene Bedeutung 
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besitzen) hergestellt durch Anwendung Oder Anpassung an sich 
bekannter Methoden flir die Herstellung von Salzen yon Carbon- 
sfiuren, beispielsweise durch Umsetzung stochiometrischer 
Mengen einer Saure der Formel I (worin R ein Was s era toff atom 
bedeutet) und der geeigneten Base, z. B, ein Alkali- Oder Erdal- 
kalimetallhydroxyd oder-carbonat ,Ammoniumhydroxyd, Ammoni- 
ak oder ein Amin,in einem geeigneten losungsmittel, das vor- 
zugsweise im Pall der Herstellung von Alkalimetallsalzen 
Vasser ist und im Pall der Herstellung von Aminsalzen Wasser 
oder Isopropanol 1st. Die Salze konnen durch Lyophilisierung 
der Losung oder wenn sie ausreichend unloslich in dem Reakti- 
onsmedium sind, durch Filtration, not igenf alls nach Entfernung 
eines Tells des Losungsmittels isoliert werden. 

Ebenso vie sie als solche selbst und als Zwischenprodukte fiir 
die Herstellung von Prostaglandinen und deren Derivaten und 
Analogen verwendbar sind, konnen die Salze der SSuren der 
Pormel I, worin R ein Wasserstoffatom bedeutet, zu Zwecken 
der Reinigung der Stammsfiuren der Pormel I, beispielsweise 
durch Ausnutzung der Loslichkeitsunterschiede zwischen den Sal- 
zen und der Stammsaure in Wasser und in organischen losungs- 
mitteln nach Techniken, die dem Pachmann allgemein bekannt 
sind, verwendet werden. Die Stammsauren der Formel I k5nnen 
aus ihren Salzen nach an sich bekannt en Methoden f beispiels- 
weise durch Behandlung mit einer anorganlschen SSure, z. B. 
verdiinnter Sal z saure, regeneriert werden. 

Es versteht sich, daB wenn vorliegend auf Verbindungen der Por- 
mel I Bezug genommen wird, es beabsichtigt 1st, dort wo es der 
Zusammenhang zul&flt, ebenso auf die Salze der Verbindungen der 
Pormel I, worin R ein Wasserstoffatom bedeutet, Bezug zu 
nehmen. 

Wie der Pachmann rascb erkennen wird, kcJnnen die enantiomeren 
Pormen der Verbindungen der Erfindung,die von dem vorgenannten 
Chiralitatszentrum bzw. den Chiralit&tszentren herrUhren, durch 
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Anwendung oder Anpassung an sich bekannter Methoden getrennt 
werden. Beispielsweise konnen enantiomere Formen der sauren 
Verbindungen der Formel I, worin R ein Wasserat off atom bedeu- 
tet, durch Bildung von Salzen mit einer optisch aktiven Base 
und anschlieflende Abtrennung dee erhaltenen Diastereomeren — 
Paares, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation 
aus einem geeigneten Losungsmittelsystem, gefolgt von einer 
separaten Regenerierung der enantiomeren Sauren der Formel I, 
getrennt werden. 

Die 10-Hydroxy prostaglandin und deren Derivate und Analoge, 
die aus den Verbindungen der Pormel I hergestellt werden konnen 
ulnfassen diejenigen Verbindungen der allgemeinen Pormel 




X 



worin R' eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 12 (vorzugsweise 1 bis 4 oder 7 bis 12) Kohlenstoffatomen 
darstellt f R 10 und R 11 gleiche oder verschiedenartige Bedeu- 
tungen besitzen und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, R ein Wasserstoffatom oder vorzugsweise 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 
(vorzugsweise 3, 6 oder insbesondere 4) Kohlenstoffatomen be- 
deutet und n eine ganze Zahl von 4 bis 8 t vorzugsweise 6 dar- 
stellt. 

In den Verbindungen der Formel X liegt die Vinylengruppe in 
der Seitenkette -CH=CH-CH(OH)-CR 10 R 1 1 R 12 in der Transkonf igu- 
ration vor. 
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Wie der Fachmann rasch erkennen wird, besitzt die in der allge- 
meinen Formel X gezeigte Struktur zumindest 4 Chiralitatszen- 
tren, wobei 3 dieser Chiralitatszentren an den Ring-Kohl ens toff- 
atomen sitzen, an die die Hydroxygruppe und die Seitenketten 
-(CH 2 ) n C00R 7 und -CH=CH-CH(OH)-CR 10 R 1 1 R 12 geknupft aind und 
das vierte Chiralitatszentrum liegt an dem Kohlens toff atom in 
der Hydroxymethylengruppe in der Seitenkette -CH=CH-CH(OH)- 
CR 10 R 11 R 12 . Weitere Chiralitatszentren kbnnen in der Gruppe 
-CR 10 R 11 R 12 oder in den Alky lgruppen.dargeste lit durch die Sym- 
bole R 7 , R 10 , R 11 und R 12 auftreten. Die Anwesenheit von Chi- 
ralitatszentren fiihrt bekanntermaflen zu dem Vorliegen von Iso- 
meren. Jedoch besitzen die Verbindungen der Pormel X samtlich 
eine derartige Konfiguration, daB die Seitenketten -(CH 2 ) n C00R 
und -CH=CH-CH(0H)-CR 1O R 11 R 12 im Hinblick zueinander trans- 
standig sind. 

Vorliegend wird im Hinblick auf die Verbindungen der Pormel X 
das von Nelson, J. Med. Chem., J_7 (9),(1974), 911-918 beschrie- 
bene Nomenklatursystem verwendet. 

Die Verbindungen der Pormel X besitzen wertvolle pharmakologi- 
8che Eigenschaften einschliefilich beispielsweise der Hervor- 
rufung einer Hypotension, Bronchodilatation ; der Inhibierung 
der Magensauresekretion und der Stimulierung der Uterus-Kon- 
traktion und eine dampfende Aktivitat in Bezug auf das Zentral- 
nervensystem. 

Bei Laboruntersuchungen zeigte der (t)-(10R- und S, 15S)-11- 
Deoxy-10-hydroxyprostaglandin-E^methylester eine gute Akti- 
vitat bei der Stimulierung der Uterus-Kontraktion und eine 
gute Aktivitat bei der Eraiedrigung beim diastolischen Blut- 
druck. 
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Verbindungen der Pormel X werden hergestellt durch Umsetzung von 
Verbindungen der allgemeinen Pormel 



(worin R 7 und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen und 
r 1 5 eine geeignete saurelabile Schutzgruppe bedeutet) mit einer 
Lbsung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 



(worin R , R , R und R 1? die vorstehend angegebene Bedeutung 
besitzen) in einem Ather, z. B. Diathy lather oder Tetrahydrofu- 
ran in Gegenwart einer Kupf erverbindung, vorzugsweise einer Cu- 
pro-Kupferverbindung, die in dem Atherlosungsmittel 15slich ist, 
unter wasserfreien Bedingungen in einer inerten Atmosphare 
(z. B. Stickstoff oder Argon) und bei einer niedrigen Tempera- 
tur (vorzugsweise zwischen -10 und -80°C, insbesondere zwischen 
-15 und - 25°C) unter Bildung von Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 




XI 



Ii-CH=CH-CH( OR 1 3 ) -CR 1 °R 1 1 R 1 2 



XII 



O 



(CH,) COOR 




13 



lO^llr.12 

CR T R 



XIII 
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(worin R,R ,R ,R f R und n die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzen und wobei die durch das Symbol R 1 ' darge- 
stellten Gruppen gleich oder verschieden Bind), gefolgt von 
einer Hydrolyse der Verbindungen der Formel XIII unter milden 
sauren Bedingungen (beiapielsweise in 60 bis 80 i>. Vol ./Vol. 
w&firiger Essigsaure in Gegenwart eines inerten organischen Lb- 
sung8mittels t z. B. DiSthy lather oder Tetrahydrofuran, vorzugs- 
welse bei einer Temperatur zwischen 15 und 50°C), urn Verbin- 
dungen der Formel I zu bilden. 

Geeignete sfiurelabile Schutzgruppen, dargestellt durch R l? sind 
diejenigen, die rasch durch saure Hydrolyse entfernt werden und 
die keine Hebenreaktionen hervorruf en, beiapielsweise eine 2-Te 
trahydropyranylgruppe, unsubstituiert oder substituiert durch 
zumindest eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe, ent- 
haltend 1 bis 4 Kohlenstoffatome oder eine 2-Tetrahydrofuranyl- 
gruppe oder eine Trialkylsilylgruppe der allgemeinen Formel 

-SiR U R 15 R 16 XIV 

(worin R 1 * und R 1 ^, die gleich oder verschieden sein konnen, je 
weils eine Methyl- oder Athylgruppe bedeuten und R 16 eine gerad 
kettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenetoffato- 
men darstellt), z. B. eine Trimethylsilyl-, Dimethylieopropyl- 
eilyl- oder tert .-Butyldimethylsilylgruppe oder eine 1 -Alkoxy- 
alkylgruppe der allgemeinen Formel 

-CH(CH 2 R 17 )0R 18 XV 

(worin R ein Vasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen darstellt 
18 

und R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof fat omen bedeutet) f z. B. eine 1-ithoxyfithyl- 
gruppe . 
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Geeignete Kupferverbindungen umfassen Komplexe, gebildet durch 
ein Alkinylkupfer, z. B. Pentinylkupf er mit einem wasserloslichen 
tertiaren Phosphin, z. B. Hexamethylphosphortrisamid Oder ins- 
besondere Komplexe, gebildet durch ein Cupro-Halogenid, z. B 
Cuprojodid mit Verbindungen der allgemeinen Formeln 

(R 19 ) 3 P , [(R 19 ) 2 N] 3 P Oder (R 19 ) 2 S , 
XVI XVII XVIII 



oder mit Liganden der allgemeinen Formeln 

R 20 S- , (R 20 ) 2 P- Oder [(R 1 9 ) 3 Si ] 2 H- , 

XIX XX XXI 



worin R 19 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomei 
Phenylgruppe, bedeutet 



20 

bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt und R eine Aryl-, z. B. eine 



Die Verbindungen der Formel XII und die Kupferverbindungen kon- 
nen hergestellt werden durch Anwendung oder Anpaseung an sich 
bekannter Methoden, beispielsweise Methoden, beschrieben von 
Sih et al f J.A.C.S., 97 (1975), 857-874 und von Corey et al, 
J.A.C.S. 91, (1972), 7210. 

Verbindungen der Pormel XI konnen hergestellt werden aus Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel 



0 



(CH 2 )„C0OR 

- XXII 



(worin R^ und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen), 
z. B. Verbindungen innerhalb der allgemeinen Formel I ; unter An- 
wendung oder Anpassung an eich bekannter Methoden. 



709829/1070 



- 34 - 



270H55 



Beispielsweise kbnnen Verbindungen der Pormel XI, worin R 
eine 2-Tetrahydropyranylgruppe, unsubstituiert oder substitu- 
iert durch zumindest eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine 2-Tetrahydrofu- 
ranylgruppe oder eine 1 -Alkoxyalkylgruppe der Pormel XV (worin 
r1? und R 18 die vorstehend angegebene B e deutung besitzen) be- 
deutet, kbnnen hergestellt werden durch Umsetzung von Verbin- 
dungen der Pormel XXII mit 2 , 3-Dihydropy ran oder dem geeig- 
neten alkylierten 2,3-Dihydropyran oder mit 2 , 3-Dihydrof uran 
Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

R 17 CH=CH0R 18 XXIII 

(worin R 17 und R 18 wie vorstehend definiert sind), z. B. Athyl- 
viny lather in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure, 
beispielsweise einer anorganischen Saure (z. B. konzentrierte 
Salzsaure) oder einer starken organischen Saure (z. B. p-Tolu- 
olsulfonsaure) . Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart 
eines inerten organischen losungsmittels, beispielsweise eines 
halogenierten Kohlenwasserstoff s, z. B. Dichlormethan, bei einer 
Temperatur zwischen 15 und 7 5°C, vorzugsweise zwischen 20 und 
40°C, durchgef iihrt . 

Verbindungen der Pormel XI, worin R 15 eine Trialkylsilylgruppe 
der Pormel XIV (worin R 1 *, R 15 und R 16 die vorstehend angegebe- 
ne Bedeutung besitzen) bedeutet, konnen hergestellt werden durch 
Umsetzung von Verbindungen der Formel XXII mit einem Hexaal- 
kyldisilazan der allgemeinen Pormel 

R 1 6 R 1 5 R 1 4 Si-HH-SiR 1 4 R 1 5 R 1 6 XXIV 

(worin R 14 , R 15 und R 16 die vorstehend angegebene Bedeutung 
besitzen) in Gegenwart eines Trialkylchlorsilans der Pormel 
R 16 R 15 R 14 S1C1 (wobei R 14 , R 15 und R 16 die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzen) oder gasfSrmigem Chlorwasserstoff unter 
wasserfreien Bedingungen, beispielsweise in trockenem Tetrahy- 
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drofuran als Losungsmittel. 

Unter der vorliegend verwendeten Bezeichnung "an sich bekannte 
Methoden" sind Methoden zu verstehen, die bisher verwendet 
wurden oder in der Literatur beschrieben sind. 

Die folgenden Beispiele 1 , 2 und 3 erlautern die Herstellung 
der neuen Verbindungen der Formel I. Deren Verwendung bei der 
Herstellung von Verbindungen der Pormel X wird in dem Bezugs- 
beispiel, das diesen Beispielen folgt, veranschaulicht . 

Beisplel 1 

Eine Losung von 3,0 g (±)-7-0 ,2-Epoxy-5-oxocyclopentyl)-hep- 
tansaure in 75 ml Eisessig wurde 8 Stunden am RUckfluB erhitzt. 
Die ttberschttssige Essigsaure wurde dann im Vakuum unter Erzie- 
lung eines 01s entfernt, das beim Stehenlassen kristallisierte. 
Die Umkristallisation aus einer Mischung von Wasser und Atha- 
nol ergab 1,4 g (+)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1 -enyl)-hep- 
tansaure, P. 62 - 65°G. 
Elementaranalyse: ^^^20°5 
berechnet: C 62,7, H 7,5 1> 
gefunden: C 62,9, H 7,8 

Das magnetische Kernresonanzspektrum (NMR) einer 10-prozentigen 
Ibsung von (+)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-heptansaure 
in Deuterochloroform zeigte die folgenden Maxima: 

Multipletts bei 2,45(T und 3,0<f (J = 19 Hz) (Ringmethylengruppe) , 

Triplett bei 2,30 S (Kettenmetbylengruppe , die der Carboxy- 
gruppe benachbart ist), 

Singulett bei 2,1<f (Acetoxygruppe) , 

Multiplett bei 2,0S- 2,5$ (dem Ring benachbarte Kettenmethylen- 
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gruppe). 

Die bei der vorstehenden Herstellung verwendete (+)-7-(1 $ 2-Ep- 
oxy-5-oxocyclopentyl)-heptansfiure wurde wie folgt erhalten: 

Man behandelte eine gertihrte Losung von 16,5 g 7-(5-Oxocyclo- 
pent-1-enyl)-heptansaure in 400 ml Methanol langsam mit 32 ml 
ciner w&Brigen Wasserstoffperoxydlbsung (100 Volumenkonzentra- 
tion) und 28 ml einer 4N-Natriumhydroxydlosung bei 5 bis 10°C 
und lieB 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man konzentrierte 
die Losung im Vakuum auf ein Volumen von ca. 100 ml ein und 
fUgte dann 100 ml Wasser zu dem Rtickstand zu. Die Mischung wurde 
mit 43hloroform gewaschen und das Chloroform verworfen. Die waB- 
rige 16sung wurde dann mit Hilfe von Eisessig auf einen pH von 
3 angesfiuert.. Die Mischung wurde mit Chloroform extrahiert und 
der Chloroformextrakt wurde mit Wasser gewaschen und tiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent- 
fernt und man erhielt 16,0 g (+)-7-(l , 2-Epoxy-5-oxocyclopenty3)- 
heptansaure, das fttr die Verwendung zur Herstellung von (+)-7- 
(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-heptansfiure ohne weitere 
Reinigung rein genug war. 

Die bei der vorstehenden Herstellung verwendete 7-(5-Oxocyclo- 
pent-1-enyl)-heptansaure wurde wie folgt erhalten: 

Man fligte 8N-Jones-Reagens [90 ml; hergestellt durch AuflSsen 
von 24 f 0 g Chromtrioxid in einem geringen Volumen Wasser, sorg- 
fftltiges Behandeln mit 20,7 ml konzentrierter Schwefelsfiure und 
Verdtinnen mit Wasser auf 90 ml unter Ktthlung] zu einer gerlihrten 
IBsung von 39,2 g 2-(7-Hydroxyheptyl)-cyclopent-2-enon in 400 ml 
Aceton bei 10 bis 22°C in einer derartigen Geschwindigkeit, dafl 
die tiefrote Ffirbung, die durch die Zugabe eines Tropfens Jones- 
Reagens verursacht wurde, sich vor der Zugabe des nfichsten Trop- 
fens in grtin fcnderte. Die erhaltene Mischung wurde dann 90 Mi- 
nuten bei 15 bis 20°C gertlhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 
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ausreichend Nasser verdiinnt, vun die ausgefallenen Chromsalze 
zu Ibsen und dann viermal mit Diathy lather extrahiert. Die 
vereinigten Atherextrakte wurden mit Wasser gewaschen und dann 
dreimal mit 2N waBriger Natriumcarbonatlosung extrahiert. Die 
▼ereinigten waBrigen Lbsungen wurden dann durch tropfenweise 
Zugabe von konzentrierter Salzsaure auf pH 1 angesauert und 
zweimal mit Diathy lather extrahiert. Die vereinigten atheri- 
schen Extrakte wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft, wobei man ein 5l erhielt, dafi beim Stehen- 
lassen kristallisierte. Die Umkristallisation aus einer Mi- 
schung von Petrolather (Siedepunkt 40 bis 60°C) und Diathy 1- 
ather ergab 28 g 7-(5-Oxocyclopent-1-enyl)-heptansaure F. 41 
bis 43°C. 



Blementaranalyse : C 1 2 H 1 qOj 

berechnet: C 68,5, H 8,6 
gefunden: C 68,1, H 8,8 

Das bei der vorstehenden Herstellung als Ausgangsmaterial ver- 
wendete 2-(7-Hydroxyheptyl)-cyclopent-2-enon wurde wie folgt 
hergestellt : 

Man erhitzte eine Mischung von 22 g 7-(2-Tetrahydropyranyl- 
oxy)-heptanal und 21,4 g 1-Morpholinocyclopenten, d.h., das 
Morpholinenamin von Cyclopentanon, in 25 ml Benzol wahrend 
12 Stunden unter Stickstoff zum RUckfluB und entfernte das 
freigesetzte Wasser kontinuierlich mit einem Dean-Stark-Kopf . 
Man ftigte 10 ml Benzol und dann tropfenweise 28 ml 18-prozen- 
tige Salzsaure zu und rtthrte die Mischung 2 Stunden. Die or- 
ganische Schicht wurde abgetrennt und eingedampft. Man ftigte 
72 ml konzentrierte Salzsaure und 300 ml Butanol zu dem Ruck- 
stand. Die Mischung wurde 1 Stunde auf 100°C erhitzt und die 
Ifisung wurde dann unter Erzielung eines Ols eingeengt. Man 
fiigte Difithylather zu und wusch die atherische Lbsung mit 
vaBrigem Hatriumbicarbonat und dann mit Wasser und trocknete 
fiber Katriumsulf at . Man dampfte das Ibsungsmittel ein und 



709829/1070 



- 18 - 



270U55 



destillierte den Rtickstand unter vermindertem Druck, wobei man 
11J g 2-(7-Hydroxyheptyl)-cyclopent-2-enon mit einem Siede- 
punkt von 125 bis 170°C/0,15 mm Hg erhielt. n* 5 = 1,490, 
228 mjx (Athanol). 

Beispiel 2 

Methyl-(+)-7-[4-acetoxy-5-oxocyclopent-1 -enyl ]-heptanoat 

Man behandelte eine LiJsung von 1,0 g (+)-7-[4-Acetoxy-5-oxo- 
cyclopent-1-enyl]-heptansaure (hergestellt wie in Beispiel 1 
beschrieben) in 10 ml trockenem Diathy lather mit einer Loaung 
Ton 0,32 g Diazomethan in 5 ml trockenem Diathy lather . Man lieB 
die Reaktionsmischung 2,5 Stunden bei Raumtemperatur stehen. 
Man entfemte den Diathylather und tiberschtissiges Diazomethan 
in Vakuum und erhielt 1,06 g Methyl-(+)-7-[4-acetoxy-5-oxo- 
cyclopent-1-enyl]-heptanoat. 1740 cm" 1 , 1720 cm" 1 , 1625 

cnf 1 , 1380 cm" 1 , 1240 cm" 1 , \ mQX (Athanol) 232 mjx; NMR (ca. 
10-prozentige 16sung in Deuterochlorof orm) : 
Mttltipletts bei 7,28<f , 3,35 - 2,7<f, 2,7-2,2<f, 2, 5 - 2,0$ t 

2,0 - 1,05<T , 
Dttblett von DublettB bei 5,15^ (J = 3 Hz und 7 Hz), 
SinguletiB bei 3,7cf und 2,l£ ]• 

Beispiel 3 

Man behandelte 7,66 g Methyl- (+)-7- [4-acetoxy-5-oxocyclopent- 
1-enyl]-heptanoat (hergestellt wie in Beispiel 2 beschrieben) 
sit einer Mischung von 200 mg Nat riumcar bona t und 1 ml Wasser 
in 100 ml Methanol und lieB die Mischung 20 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen. Man verdampfte das Methanol im Vakuum, wobei 
die Temperatur bei ca. 20°C gehalten wurde. Man fttgte 30 ml 
Yasser zu dem Rtickstand und behandelte die Mischung dreimal mit 
Di&thyl&ther. Die vereinigten fitherischen Extrakte wurden mit 
gesttttigter w&Briger Natriumchloridlosung gewaschen, ttber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und unter Erzielung eines 01s im 7a- 
kuun eingedampft, welches beim Stehenlassen fest wurde* Der 
Feststoff wurde aus einer Mischung von Petrolfither (Siedepunkt 
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40 bis 60°C) und Diathylather umkristallisiert , wobei man 2,21g 
Methyl-(+)-7[4-hydroxy-5-oxocyclopent-1 -enyl ]-heptanoat mit 
einem P. von 62,5 bis 63,5°C erhielt. 

Elementaranalyse: C^fi^gO^ 

berechnet: C 65,0, H 8,4 f f 
gefunden: C 65,0, H 8,5 5*. 

Bezugsbeisplel 

Man ftigte 13,0 ml einer 1,0 M-Lbsung von tert .-Butyllithium in 
Pentan rasch unter Verwendung einer Spritze zu einer gertthrten 
losung von 2,10 g (+)-3-(1-Athoxy)-athoxy-1-jod-trans-oct-1-en 
in 50 ml trockenem Diathylather bei -70 bis -80°C in einer 
Atmosphare von trockenem Argon. Die erhaltene Mischung vurde 
bei -70 bis -80°C wahrend weiterer 2 Stunden unter Erzielung 
der Losung A geruhrt . 

Unterdessen ftigte man 1,4 ml frisch destilliertes Tri-n-butyl- 
phosphin unter Verwendung einer Spritze zu einer losung von 
2,22 g Tri-n-butylphosphin-kupfer-(I)-jodid-Komplex in trocke- 
nem Diathylather in einer Atmosphare von trockenem Stlckstoff- 
bei Raumtemperatur unter Erzielung der Losung B. 

Die losung B vurde unter Verwendung einer Spritze zu der losung 
A ttbergeftihrt und die erhaltene gelbe Mischung wurde bei -70 
bis -80°C wahrendj fi 5 t gMinuten geruhrt und dann tropfenweise mit 
einer LiJsung von 1 ,71 g>|(+)-7-[4-(2-Tetrahydropyranyloxy)-5- 
oxocy clopent-1 -eny 1 ]-heptanoat in 60 ml trockenem Diathyl- 
ather unter Verwendung einer Spritze behandelt, wobei man die 
Temperatur zwischen -70 und -80°C hielt. Die erhaltene Mischung 
wurde bei einer Temperatur von -70 bis -80°C eine Stunde lang 
geruhrt und dann auf -18 bis -23°C erwarmt und zwischen -18 
und -23°C 45 Minuten geruhrt. Die Mischung wurde dann tropfen- 
weise mit 50 ml einer 20-prozentigen Gew/VdL wMBrigen Ammonium - 
sulfaUSsung unterVerwendung einer Spritze behandelt und die 
erhaltene Mischung wurde anschllefiend in eine Mischung von _ 

709829/1070 



- 28 - 
/J 



2701455 



100 ml DiSthy lather und 50 ml 20 # Gew./Vol. kalter waBriger 
Ammoniumsulfatl5sung gegossen. Die waflrige Schiicht wurde ab- 
getrennt und dreimal mit DiSthylather extrahiert. Die Extrakte 
wurden mit der atherischen Schicht vereinigt und mit 20-pro- 
zentiger Gew./Vol. waBriger AmmoniurasulfatlBsung und dann mit. 
gesfittigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum unter Beibehaltung einer 
Temperatur unterhalb 40°C eingedampft, wobei man 6,88 g eines 
hellbraunen 5ls erhielt. 6,70 g des braunen Ols wurden mit 
einer Mischung von 65 ml Eisessig, 35 ml Wasser und 10 ml Te- \ 
trahydrofuran behandelt und die Mischung wurde 20 St und en bei 
40°C stehengelassen. Die Mischung wurde unter Beibehaltung 
einer Temperatur von unterhalb 40°C im Vakuura eingedampft; Mair 
fiigte 20 ml Toluol zu dem Rucks tand und dampfte die Mischung 
erneut ein, um letzte Spuren an EssigsSure und Waseer zu ent- 
ferneh, wobei joan 6,30 g eines blafibraunen 5ls als RUcketand 
erhielt. 

Ein Anteil von 2,40 g dieses RUckstands wurde an einer Silica* 
gels&ule (140 g) chromatographies , wobei man mit einer Mi- 
schung von deatilliertem Xthylacetat und destilliertem Cyclo- 
hexan (1 : 2, auf das Yolumen bezogen) eluierte und zwei di- 
astereomere Komponenten von Methyl-7-[2-(3-bydroxyoct-trans- 
1 -enyl)-4-hydroxy-5-oxocyciopentyl ]-heptanoat erhielt . 

Aufgrund einer Ana] ogle zu bekannten Prostaglandinen wurde das 
Material (25 mg), das dem Ausgangsmaterial (Komponente "4a n ^ 
nfiher lag, als der (+)-(10R- und S, 15S)-11-Iteoxy-10-hydroxy- 
prostaglandin^ -me thy lest er angesehen [HMR (ca. 5-prozentige 
Gew./Vol.-LBsung in Deuterochlorof orm) : Multiplette bei 0,85 - 
1,0<f , 1,05 - 1,95£ , 2,0 - 2,5<f , 2,5 - 2,9<f , 3,8 - 4,4<T 
und 5,4 - 5 f 8<T, Singuleftt bei 3,65# ]. Man reinigte die Kompo- 
nente 4a (25 mg) weiter durch Dtinnschichtchromatographie auf 
Silicagel, wobei man mit einer Mischung von Dichlormethan und 
Aceton (7 : 3, auf das Yolumen bezogen) eluierte und das ge- 
reinigte Produkt (7,3 mg) wurde durch Massenspektrographie 
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(Molekularion bei 368, starke Ionen bei 297, 265 und 247) un- 
tersucht . 

30 mg des Materials, das von der Ausgangsverbindung bei der 
Sfiulenchromatographie weiter entfernt war (Komponente Hb") 
wurde fUr den (+)-(10R- und S, 1 5R)-1 1 -De oxy-10-hydroxy pro- 
staglandin^ -methyl ester gehalten. 

Das NMR-Spektrum der Komponente 4b war identisch mit demjeni- 
gen der Komponente 4a. 30 mg der Komponente 4b wurden weiter 
durch Dunnschichtchromatographie unter analogen Bedingungen 
wie sie ftir die Komponente 4a verwendet wurden, gereinigt und 
10,5 mg des gereinigten Produkts besaBen ein Massenspektrum, 
das identisch mit demjenigen der gereinigten Komponente 4a 
war. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Methyl-(+)-7-[4-(2-tetra- 
hydropyranyloxy)-5-oxocyclopent-1-enyl]-heptanoat wurde wie 
folgt hergestellt. 

Man ftigte tropfenweise elne LSsung von 20 mg p-Toluol- 

sulphonsaure in 5 ml trockenem Dichlormethan zu einer gertthr- 
ten Mis chung von 1,2 g Methyl- (+)-7- [4-hydroxy-5-oxocyclopent- 
1-enyl]-heptanoat (hergestellt wie in Beispiel 3 beschrieben) 
und 2,3-Dihydropyran in 20 ml trockenem Dichlormethan unter 
Ktihlung, wobei man die Temperatur unterhalb 30°C hielt. Nach 
einer Stunde ftigte man tropfenweise eine weitere Menge von 
0,3 g 2,3-Dihydropyran zu und rtihrte die Mischung eine wei- 
tere Stunde. Man ftigte 100 mg Pyridin zu und wusch die Mi- 
schung mit ges&ttigter waBriger Natriumchloridlosung, trocknete 
ttber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum, letztlich bei 0,1 
mm Hg und 50°C,wahrend 4 Stunden ein, wobei man 1,9 g Methyl- 
(+)-7-[4^(2-tetrahydropyranyloxy)-5-oxocyclopent-1-enyl]-hep- 
tanoat in Form eines braunen Ols erhielt, das rein genug war 
fUr die Verwendung in der nfichsten Stufe ohne weitere Reini- 
gung. 
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Die vorliegende Erfindung umfaBt auch pharmazeutische Zusammen- 
setzungen, die zumindest ein Cyclopentanderivat der Pormel I 
Oder wenn R ein Wasserstoffatom bedeutet, ein nicht toxisches 
S&lz desselben zusammen mit einem pharmazeutischen Trager Oder 
tJberzugsmaterial enthalten. In der klinischen Praxis werden die 
neuen erfindungsgemaflen Verbindungen normalerweise oral, rektal, 
vaginal Oder parenteral verabreicht. 

Peste Zusammensetzungen ftir die orale Verabreichung umfassen 
komprimierte Tabletten, Pillen, f einverteilbare bzw. dispergier- 
bare Pulver und Granulate. In derartigen festen Zusammensetzun- 
gen Bind einer Oder mehreren aktiven Verbindungen zumindest 
ein inertes Verdtinnungsmittel, wie Calciumcarbonat, Kartoffel- 
stfirke, Alginsaure Oder Lactose beigemischt. Die Zusammen- 
setzungen kbnnen auch wie es normalerweise iiblich ist, weitere 
Substanzen, die von den inerten Verdunnungsmitteln verschieden 
Bind, beispielsweise Gleitmittel, wie Magnesiumstearat enthalten. 
Pltissige Zusammensetzungen fur die orale Verabreichung umfassen 
phannazeutisch annehmbare bzw. vertrfigliche Emulsionen, Lo- 
sungen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere, die inerte Verdtin- 
nungsmittel, wie sie Ublicherweise nach dem Stand der Technik 
verwendet werden, wie Wasser und flussiges Paraffin enthalten. 
AuBer den inerten Verdtinnungsmitteln konnen derartige Zusammen- 
setzungen auch Adjuvantien, wie Netz- und Suspendiermittel, 
8tiBende,geschmackgebende und Aroma verleihende sowie konservie- 
rende Mittel enthalten. Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen 
ftir die orale Verabreichung umfassen auch Kapseln aus absorbier- 
barem Material, wie Gelatine, die ein oder mehrere der aktiven 
Substanzen bzw. Wirkstoffe mit oder ohne Zugabe von Verdtin- 
nungsmitteln oder Excipienten enthalten. 

Peste Zusammensetzungen ftir die vaginale Verabreichung umfas- 
sen Pessare, die in an sich bekannter Weise formuliert sind 
und eine oder mehrere der aktiven Verbindungen enthalten. 

Peate Zusammensetzungen ftir die rektale Verabreichung umfassen 
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Suppositorien, die in an sich bekannter Weise formuliert sind 
und eine oder mehrere aktive Verbindungen enthalten. 

ErfindungsgemaBe Praparationen fUr die parenterale Verabreichung 
umfassen sterile wafirige oder nicht-waBrige Losungen, Suspen- 
sionen oder Emulsionen. Beispiele fur nicht-waBrige Losungsmit- 
tel oder Suspendiermedien sind Propylenglykol , Polyathylengly- 
kol, pflanzliche Cle, wie Olivenbl und injizierbare organische 
Ester, wie Athyloleat. Diese Zueammensetzungen konnen auch Ad- 
juvantien enthalten, wie Konservierungs-, Netz-, Emulgier- und 
Dispergiermittel. Sie konnen beispielsweise durch Filtration 
durch ein Bakterien zuriickhaltendes Filter, durch Einbringen von 
Sterilisierungsmitteln in die Zusammensetzungen, durch Bestrah- 
lung oder durch Erhitzen sterilisiert werden. Sie konnen auch 
in Form von sterilen festen Zusammensetzungen hergestellt werden, 
die in sterilem Wasser oder einem anderen sterQai injizierbaren 
Medium unmittelbar vor der Verwendung gelost werden konnen. 

Der Prozentanteil an Wirkstoff in den Zusammensetzungen gemaB 
der Erfindung kann variiert werden, wobei es erforderlich 1st, 
daB er in einem derartigen Anteil vorliegt, daB eine geeignete 
Dosierung fiir die gewtinschte therapeutische Wirkung erreicht 
wird. Offensichtlich konnen verschiedene Einheitsdosierungs- 
formen zu etwa der gleichen Zeit verabreicht werden. 

Im allgemeinen sollten die Praparate normalerweise zumindest 
0,025 Gewichtsprozent an Wirkstoff bei der Verabreichung durch 
Injektion enthalten. Bei der oralen Verabreichung enthalten 
die Praparate normalerweise zumindest 0,1 Gewichtsprozent Wirk- 
stoff. Die verwendete Bosis hangt von der nachgesuchten thera- 
peutischen Wirkung, der Art der Verabreichung und der Bauer der 
Behandlung ab. Beim Erwachsenen betragen die Dosen im allgemei- 
nen zwischen 0,0002 und 2,0 mg/kg Korpergewicht bei der intra- 
venSsen Verabreichung, vorzugsweise bei der intra venosen Infusion 
in einer Geschwindigkeit von 0,0001 und 1,0 mg/kg Korpergewicht 
pro Minute bei der Verwendung als Hypertensiva und zwischen 
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Qp01 und 0,3 mg/kg KBrpergewicht oral bei der Yerwendung als 
Inhibitoren ftir die Magensauresekretion. Gewtinschtenfalls konnen 
diese Dosen den Anforderungen entsprechend wiederholt werden. 

Pas folgende Beispiel erlautert pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen gemaB der Erfindung. 

Beispiel 4- 

Man 15ste 300 mg (+)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-hep- 
tansaure in 1 ml Athanol und fiigte die erhaltene LOsung zu 
12 ml einer waBrigen losung von 50 mg Natriumcarbonat . Man 
fttgte dann 2 ml 0,9 prozentige Gew./Vol. waBrige Hatriumchlorid- 
liJeung zu, urn ein Endvolumen von 15 ml zu erreichen. Die losung 
wurde dann sterilisiert, indem man durch ein Bakterien zurtick- 
haltendes Filter leitete und in 1,5 ml Anteilen in 5-ml-Ampul- 
len eingebracht, um 30 mg Heptansaurederivat (in Form seines 
Katriumsalzes) je Ampulle zu erhalten. Der Ampulleninhalt wurde 
gefriergetrocknet und die Ampullen wurden verschlossen. Der In- 
halt einer Ampulle in einem geeigneten Volumen, z. B. 2 ml an 
sterilem Wasser oder physiologischer Salzlosung ergab eine 
LBsung, die ftir die Verabreichung durch In^ktion verwendungs- 
bereit war. 
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